AHEKC I

3BUPEH U3BEINTAJ 3A OCOGHHUTE HA ITIPOM3BOJ




1. HWME HA MEJUHHAHCHUOT IIPOHU3BOJ

Mmnmnapa 30 mg ouwmm ob1oxkenn Ta6reTH.
Mpmnapa 60 mg ¢ 06110xkeHn TabaeTH.
Mmumnapa 90 mg ¢puM obnoxenn Tabaery.

2. KBAJ/UTATHUBEH 1 KBAHTUTATHUBEH COCTAB

Cexoja Tabnera cogpyxu 30 mg uHakanmier (Kako XHIAPOXIOPUT).
Cexoja Tabnera cogpxu 60 mg nuHakaneT (KaKo XUAPOXIOPHUL).
Cexkoja Tabnera copxu 90 mg nuHAKaMIeT (Kako XHIPOXIOPUL).

EKCQHHHCHCH CO IIO3HAT e!l}EKTI

Cexoja 30 mg Tabnera compxu 2.74 mg nakrosa.
Cekoja 60 mg Tabnera coppxu 5.47 mg naKrosa.
Cekoja 90 mg Tabnera coxpxu 8.21 mg nakro3a.

3a nenara JMcTa Ha eKCHUIHEHCH BUIH Bo JeoT 6.1.

3. ®APMAIIEBTCKA ®OPMA
@M ob6ioxena Tabiera (Tabera).

Cserno 3eneHa, oBanna, ¢punM oboxesa Tabiera o3HaueHa co “AMG” Ha eqnHarta cTpana u “30” Ha

Jpyrara.
Csemio 3eneHa, opanHa, ¢puiM obnoxeHa Tabrera o3HadeHa co “AMG” na ellHaTa CTpaHa 1 “60” Ha

Jpyrara.
Csetio 3exeHa, oBayHa, punM oboxeHa tabiera ozHagena co “AMG” Ha eqHaTa crpana u “90” Ha

Jpyrara.

4. KJIWHHYKH OCOBHHH
4.1 TepaneBTCKH MHIMKAUMH

TpetMan aH ceKyHuapeH xuneprnaparupounnsaM (HPT) kaj manuenTs Bo KpaeH CTaauyM Ha peHalHA
6omect (ESRD) Ha Tepanuja Ha OApKyBame CO AUjalin3a.

Mrmmapa MOXe Ia ce yoTpedyBa 1 KaKo JIeN O TePalleBTCKHOT PEXUM KOj BKIydyBa dochaTHH
Bp3yBauM M/WIX CTepoiH Ha Buramus [I, coonperHo (BUIM BO Aen0T 5.1).

Penyxnuja Ha XuNepkallieMHja Kaj HallueHTH CO:

° ITapatuponeH KapLUHOM.

. npumapes HPT 3a xoj napaTnpon,ueKToana Ou Guita MHIKMIKUPA) fa Ha 65?’.5"
KaJMyMOBM HHBOA (IeGUHUPaHO CO PENECBAaHTHH TPETMaH BOJM}
NIApaTHPOMAEKTOMHE]ja He € KIHHUIKY COOIBETHA HIIM € KOHTpaj




4.2 Jlo3upame H METOA HA AIMHUHHCTPANHja

CexyHaapes XUepnapaTHPONAN3aM

Bospacnu u nocmapu nuya (> 65 200unu)

IIpenopayana modeTHa no3a 3a Bo3pacud € 30 mg exnamr yuesHo. Mumnapa Tpeba ia ce TUTpHpa Ha

ceKoH 2 110 4 HelenH 10 MakcuMaiiHa Jio3a of 180 mg exHam JHEBHO 3a 1 CE MOCTUIHE I1eJIHA

~ xonuguHa naparupouaeH xopmon (PTH) xaj maupmenty Ha qujanusa momely 150-300 pg/ml
(15.9-31.8 pmol/l) Bo komruernara PTH (iPTH) anamm3a. PTH nuBoara tpeba aa ce oppenyBaar

HajManky 12 gaca o gosupame co Mumrapa. Tpe6a fa ce HanpaBu pedepenna co MOMEHTAITHHTE

TEPaNeBTCKY BOIHIH.

PTH Tpeba aa ce Mepu 1 o 4 Hezenm 0 MEMNMjaLHja WIH JO3HO IpMIaroysamke Ha Mumnapa. PTH
“Tpe6a 1a ce MOHMTOpHpa MPHOIIKHO Ha ceKou 1-3 MecelM 3a BpeMe Ha OIpKYBameTo. 3a
onpenysame Ha PTH HuBoara MoXe fa ce ynoTpeOysaaT wia kommieTsuot PTH (iPTH) mwm 6ro-
xomiutetauoT PTH (biPTH); TpermManot co Mumnapa He ja Merysa Bpckara nomefly iPTH u biPTH.

3a BpeMe Ha J03HATa THTPaLHjd, CEPYMCKHTE KaJIIMyMOBH HIBOA Tpeba (PEeKBEHTHO Ja ce
MOHHUTOPHPAAT U 33 BpeMe O €AHa Hefela OJf 3all09HYBamheTO WK JO3HOTO MPHIAroAyBamke Ha
Mummapa. Eqpant Kora fo3ata 3a OApKYyBamke ke ce OAPeTH, CePYMCKUTE KalyMOBH HHBOA Tpeba
Ja ce MepaT NpUOIIKHO Ha MecedHa 6a3a. AKO CepyMCKHTE KalllllyMOBH HHBOA CE HAMAIIAT IO/l
HOPMAJHMOT PaHT, Tpeda ia ce IpeB3eMar COOABETHN MEPKHU, BKIYIyBajKH IIPHIAro[yBase WK
MCTOBpEMEHA Tepanuja (Buau Bo Aenot 4.4).

Heya u adonecyenmu

Mumriapa He € HHARIEpPaHa 33 yoTpeba Kaj ena 1 afoleCHeHTH Nopaty HeJOCTATOK Ha TIOJATOIH
3a curypHocTa ¥ epuKacHOCTa (BHIIH BO genor 4.4). :

Hapamponneﬂ KapIyHOM M IPpUMApEH XPIHBDH&DEITI’IDOHHPB&M

-- Bospachu u nocmapu nayuenmu (> 65 200unu)

IpenopagyaHa nmo4eTHa 103a Mumnapa 3a Bo3pacHd ¢ 30 mg ABa maTy JHeBHO: Jlo3aTa Mummapa
Tpeba na ce TATpHUpA Ha CeKOM 2 0 4 HeleNM npeKy CeKBEHIMjalHy 103k ox 30 mg [Ba NaTd AHEBHO,
60 mg nBa natu JHeBHO, 90 mg jABa aTH JHEBHO, H 90 Mg TPH MIIM YETUPH MATH JHEBHO, KOJIKY HITO
€ HoTpebHO 32 peRylupame Ha KOHIEHTpanujaTa Ha KaluyM BO CEpYMOT IO WM OX TOpHATa
rpaHMIa Ha HopMaiaTa. MakciManHara 1o3a yroTpebeHa BO KIMHMYKM CTyuH 6mia 90 mg getupy
IIaTH JHEBHO.

CepyMcKuOT kanmuym Tpeba fia 6ryie MepeH 3a Bpeme of 1 Hefena [0 3aI0YHYBAEk-¢ Wi
IpUiaromyBsame Ha Jo3ara Mumnapa. ExHam xora 5o3ara 3a OJpXyBame Ke Ce OIped, CEPYMCKHUTE
KaJII[MyMOBH HMBOA Tpeba Ja ce Mepat Ha cexou 2-3 Mecen. I1o TuTpanuja 10 MakCHManHaTa 1032
Mumiiapa, cepyMCKHOT KalIyM Tpeba HEPHOIUYIHO Jia & MOHATOPHUPA; aKO HE Ce OJPXKAT KIMHUIKH
PeEBaHTHH PEAYKLMM Ha CEPYMCKHOT KaJIyM, Tpeba Ja ce 3eMe BO 003Mp IIPEKMH Ha Tepamnjara
co Mumnapa (Buau Bo Aen0T 5.1).

Heya u adonecyenmu
/,—

. &
Mumnapa He € HHIULHPaHa 32 YIoTpeba Xaj Jela 1 afoJeCEeHTH ga‘zﬁi\ Igen
2
33 CUTYpHOCTA ¥ e(UKacHOCTa (BUIH BO AENOT 4.4). J




XemaTarHo OMTETYBAEKE

He e moTpe6Ha poMeHa Ha oveTHaTa 103a. MumMiapa Tpeba 1a ce ynorpebysa co IpeTna3IuBoCT
Kaj IaIMEHTH CO YMEPEHO JI0 TEIIKO XellaTallHO OITETyBake i TPETMAaHOT Tpeba BHUMATENHO Aa Ce
MOHMTOpHpA 3a BpeMe Ha J03HaTa THTPAIHja X KOHTHHYHUPAHHOT TPETMaH (BUIHM Bo JeoBuTE 4.4 1
5.2).

Meton Ha aiMHEECTpALH]a

* 3a opanna ynotpe6a. Ce npenopadyBa MuMmapa Jia ce 3eMa CO XpaHa MIIM KPaTKO I0Toa, Ouaejku
CTyIHHTE [TOKaXaJe JeKa 6MopacoloXHBOCTa Ha IIMHAKAIIET € IOKa9eHa KOora Ce 3eMa CO XpaHa
(Bumu BO zenoT 5.2). Tabneru Tpeba xa ce 3emMaat ey a He MOAENCHH.

4.3 . KonTpamsaukanun

IIpeoceTMBOCT KOH aKTHBHATA CYNICTaHIIMja WM HEKOj O EKCLUIMEHCUTE HABEJEHH BO AEIOT 6.1.
4.4 Tloce6GHM NMpeaynpeIyBama U NPETHA3INBOCT IPH yHOTpeda

CepyMCKH KaIIUYM

Tpermanor co Mumnapa He Tpe6a fa ce 3all09He Kaj IalMeHTH CO CEPyMCKH KalluyM (KOPUTHpaH 32
anbyMuH) IO AONHATA IPAHULA Ha HOPMAIHHOT PaHT. ,

Kaj Bo3pacHM H NEIMjaTPUCKH NAIMEHTH TPETUpaHd co Mummapa, Omie IpHjaBEHH KHBOTO-
3arposyBauky clydau ¥ (aTaiHH HCXOXM JIOBP3aHH CO XHMIOKanuemuja. Manudecrampure Ha
XHIIOKATNEMHja MOXe [a BKIydyBaaT IapacTe3WH, MHjaITMH, TPYEBH, TETaHWja M KOHBYII3HH.
-HamanyBameTo Ha CEpyMCKHOT KalIlMyM MOXeE MCTO Taka Ja ro nponommkd QT uHTEpBANoT,
TIOTEHIMjanHO Pe3yTHPAjKH CO BEHTPUKYIapHA APHTMHja CeKYHIApHa Ha Xunokanuemujata. Caydau
wa QT mposioHrHpame W BeHTPHKYJapHa apuTMHja Ouie NpHjaBeHM Kaj HAlMEHTH TPETHPAHH O
nuHakanner (Buam Bo nenot 4.8). Ce npenopadyBa IpPETIa3IuBOCT Kaj IAlMEHTH CO OCTAHATH PH3UK
dakropu 3a QT mponoHrHpame, KaKko IITO Ce MAIMEeHTH €O M03HAT KoHreHuTaneH gonr QT cunapom
WIE [aldeHTH KOWM MpMMaaT MENHIMHCKH NpPOU3BOIM 332 KOM € MO3HATO JeKa IPEAN3BUKYBaaT

NpOJIOHTHPABHE Ha QT

. bunejkn ImHaKaJmeTOT'ro HaMalyBa CEPyMCKUOT KaJIHyM, NamueHTUTe Tpeba BHMMATENHO Ja ce
MOHHTOPHMpaaT 3apajyl [0jaBa Ha XMIIOKaIeMHuja (Buau Bo Aenor 4.2). CepyMCKHOT KaJuyM Tpeba
na ce MepH BO POK 0x 1 Hejela IO 3allOKHYBaE-e MM JO3HO IIpMIarodysame Ha Mumnapa. Exmam
KOTa [103aTa 33 OIPXYBaBe ke Ce BOCIOCTABH, CEPyMCKHOT KallMyM Tpeba Jia ce MepH TPHOITKHO
Ha Mecell. '

Bo cirygau xora CEPYMCKHTE KaIIyMOBH HHBOA [2fHAT MO 8.4 mg/dl (2.1 mmol/l) w/nm ce HO_]aBaT
CHMIITOMH Ha XHIIOKAIIEMHja, Ce IPEnopadyBa CIeAHOBO: »

Bpennocrn Ha cepymckuoT kaxmuym win | Ipenopaxu
KIMHHYKA CHMIITOMH H3 XMIIOKaJIIeMuja

< 8.4 mg/d] (2.1 mmol/l) u >7.5 mg/dl Bpsysauku pochars oITo coapKaT KamuyM,

(1.9 mmol/1), wiv npy NojaBa Ha KITHHUYKH CTEpOJTH Ha BUTaM¥H J1 M/WIH IPHIIaroIeHH

CHMIITOMH Ha XMIIOKQII|EMH]ja KaJIIMYMOBH KOHIIEHTPAIWH Ha JHjaJIn3HaTa
TEYHOCT, MOXE Ja ce

CEPYMCKHOT K
HPOLICHKA.

< 8.4 mg/dl (2.1 mmol/l) > 7.5 mg/dl Hamanysame u
(1.9 mmol/l) nim Nep3UCTEHTHH CUMITOMM Ha | Mummapa.
XHMIOKAIIEMH]a 1 TIOKpaj obuauTe 3a
TOKAaYyBamk¢ Ha CEPYMCKHOT KaIIHyM




<7.5 mg/dl (1.9 mmol/l) niu nep3uctentin | Ja ce 3anpe co agMuUEUCTpanyja Ha Mummnapa
CHMITTOMH Ha XMIIOKaNIeMuja 1 BUTaMuH JI | Zojeka CepyMCKUTE KalllIMyMOBH HUBOA HE

KOj He MOJKe Ja C€ ITOKadu npocruraat 8.0 mg/dl (2.0 mmol/l) u /umu
CHMIITOMHNTE Ha XAIIOKAIIEMH]ja Ce MOBJIETaT.
TperMaHOT Tpeba IOBTOPHO Jia CE 3al09HE CO
ynoTpeba Ha cliefHaTa HajHUCKA Jo3a MuMmnapa.

Kaj CKD narenty Ko Ipumaar IWjanu3a, Ha Koy uM Ouna nafena Mummnapa, npubmokao 30% ox
HaIMEHTHTE MMaJle HajMaJIKy eHa BPEJHOCT 32 CEPYMCKHOT KaJIyM nomaina o 7.5 mg/dl
(1.9 mmol/1).

Hunakamier He € uaaunypan 3a CKD nammenTn kou He ce Ha aujammsa. McrpaxyBadkuTe CTyIHH
nokaxane neka CKD narnuenTrTe KOy He ce Ha I¥jaii3a, TPETHPaH! CO HIHAKANIET HMAIIe 3TONEMEH
PU3HK 0] XUIIOKaIeMuja (cepyMckuTe HuBOa Ha xanuyM < 8.4 mg/dl [2.1 mmol/l]) cmopeznero co
munakanuer-rperupany CKD nanuenTy Ha Aujamsa, ITo MOXKeE J1a € IIOpajy HUCKUTE OCHOBHHI
KaJIIXYMOBH HUBOA H/WIIM IPUCYCTBO Ha pe3umyarHa 6yOpexHa GpyHKIWMja.

I'paern

Bo xiuHM9KHTe CTYyauy, TpYeBH Ouie 3abenexanu kaj 1.4% o namueHTHTe TpeTUpaHu co Mummapa
u 0.7% xaj mwranebo TpeTupaHuTe nanuenTy. Joxexa OCHOBaTa Ha IIpHjaBeHaTa Pa3rKa BO CTalKaTa
Ha rpYeBH He € jaCHa, TIOYETOKOT Ha IPUEBHTE € HaMaJIeH IPEKy CHrHU(YKaHTHA peayKuyja Ha
CEpYMCKHUTE KaIIIMYMOBH HHBOA. .

XunoTeH3uja WM BIOMIYBAKE HA CPIIEBOTO OIUTETYBAKLE

Bo mocT-MapKeTHHIIKOTO CleAeE-Ee Ha.CHTYPHOCTa, H30JIMPaHH, HINOCHHKPATCKY CITydan Ha
XHMIIOTEH3Hja M/AIM BIOIIYBakhe Ha IIOCTOEIKOTO CPLEBO OLITETYBame OHile NPHjaBeHH Kaj NallieHTH
CO OWITETEeHA CpIeBa QYHKINja, Kaj KOH npnqnncxo-nocneunqnam BPCKa CO IUHAKATIET HE MOXKeENIa
KOMIUIETHO /1a C€ MCKJIy9H ¥ MOXe /Ia € OCPEAH peLyKIrja Ha CepYMCKHTE Ka/IIYMOBH HHBOA.
ITomaTouyTe 01 KIMHAYKHUTE CTYAMH IOKaXale AeKa XHIOTEH3UjaTa Ce IojaBuna Kaj 7% of
TIAIHEHTHTE TPETHPAaHH cO MuHaKkIaneT, 12% ox mianedo TpeTHpaHUTE MAIUEHTH, a OIITETYBAamke Ha
CPIIETO Ce 10jaBUIIo Kaj 2% Of malMeHTHTe KO IprUMale MHHAKAIIIET Wity 1ane6o.

Onmnrro

AnuHaMMYHA KOCKEHa 60J1ecT MOXe Ja ce passue ako PTH HuBoarta ce XpOHHIHO CYIIPUMHPAHHU [TOX
npubmpxHo 1.5 maTy of ropHara rpanuna Ha Hopmana co iPTH tect. Axo PTH Husoara ce namanar
TIOA IPENOpayaHHoOT LEIeH PaHT Kaj NalHeHTH TPETHpaHu co Mummapa, fo3ata Mumnapa w/Hnu
creposnumTe Ha BuTamuH J[ Tpe6a 1a ce HaMaluar Wi TeparijaTa JIa ce peKuHe.

TecToCcTEPOHCKH HUBOA

TecTocTepOHCKUTE HUBOA €€ 9ECTO ITOX HOPMATHHOT IIpar Kaj NallHeHTH BO KpaeH CTaguyM Ha
penanua 6onect. Bo xiiHMIka cTymuja kaj ESRD manuenT Ha qujanmsa, cio60HuTe
TECTOCTEPOHCKH HMBOA Ce HAMAJIIIE 32 CPeIHa BPeXHOCT OX 31.3% Kaj auueHTHTe TPETHPaHK CO -
Muwmnapa u 3a 16.3% kaj nnaue6o-1peTnpaHnTe HalyeHTH 1o 6 MecedeH TpeTMaH. ExHa oTBOpeHa
€KCTEeH3Mja Ha OBaa CTyJWja He mOKaXkala IIOHATaMONIHY PeIyKLHH Ha CITOGOIHHTE U BKYIIHH
TECTOCTEPOHCKH KOHICHTPAMH 33 [IEPHOJ IIPEKY 3 FONUHH Kaj IAlHeHTATe TPEeTUpand co Mumnapa.
Kimunnukara CMrHUQUKaHTHOCT Ha OBHE PEXYKIMH Kaj CEpYMCKHOT TECTOCTEPOH € HEMO3HATA.

XenaranHo olTeTYBamke

A
& xaj Tt
ACT Ko f'fV

YMEPEHO 0 TELIKO XenaTanHo omreryBambe (Child-Pugh xmacuguxa napa TpeGé\Q,ua ce




ynorpeGyBa o IPETHAa3NMBOCT Kaj OBHE NANHECHTH ¥ TPETMAHOT Tpeba BHUMATENIHO J[a ce
MoHUTOpHpa (BUAM Bo Aerosute 4.2 1 5.2).

Jlakro3a

ITanpeHTH CO PETKM HACIeAHM IIpoOieMH Ha HEToJIEpaHIija Ha FajlakTo3a, HEROCTaTOK Ha Lapp
JIaKTa3a WIN TTyKO3HO-TaJIaKTO3HA MaNalcopIiyja, He Tpeba 1a TO KOPHUCTaT 0BOj JIeK.

4.5 VuTepakuuu co 0CTAHATH MEXUHUHCKM IIPOM3BOIK M IPYrH (JOPMH HA HHTEPAKIUK

EdexTy Ha oCTaHATUTE JIEKOBHU BP3 IHHAKAIICT

IMuuaxamer ce MmeTabomusupa neayMHO npeky easuMoT CYP3A4. Koagmunuctpanuja Ha 200 mg
KOHKYpEHTeH KETOKOHa307, cyileH HExubutop Ha CYP3A4, nipenusBuKyBa npubamxHO 2-naTh
3roJieMyBaE-€ Ha HUBOATa Ha IMHaKkameT. Moxe a € noTpeGHO IpuiarofyBame Ha j103aTa Ha
Mpumnapa axo nanyeHToT xoj npuMa MuMnapa ja 3an09HyBa WM ja IPEKHHYBA TEPanujaTa co CHICH
uHXHOUTOP (Tp. KETOKOHA30JI, HTPaKOHA30J1, TEIMTPOMUIIMH, BOPHKOHA30JI, PHTOHABHUP) FUTH
uHAYKTOp (Up. prdaMIHIMH) Ha 0BOj eH3uM (BuzH nei 4.4).

Hn 6umpo nonaToOUUTe HHANIMPAAT A€Ka HHHaKaIIeT AeAyMHO ce MeTabomusupa npeky CYP1A2.
IIymemeto ro nagynupa CYP1A2; 6umo 3abenexano jaeka KIMPEHCOT Ha IMHAKaIIET 36-38% Omn
ITOBHCOK Kaj IMyNIa4d OTKOJKY kaj Hemymadu.. E¢exror Ha CYP1A2 unxuburopure (mp.
¢yBoKcaMuH, IHIPOo(IOKCAUH) BP3 IIa3Ma HHBOATA Ha IIHHAKaLeT He Ou crymupan. Moxe fa e
HDOTpe6HO JTO3HO PHITArOAYBaEke aKO MAMEHTOT 3aII09HE WM NIPEKHHE Ja ITyIIM WIH aKo ce 3al09He
WIIK TIPEKVHE MCTOBpeMeH TpeTMaH co cuiteH CYP1A2 uaxubutop.

Kanyuym xapbonam: xoagMuBHCTpanyja Ha KanumyM KapOoHaT (equHeUHa 7032 0x 1, 500 mg) He ja
IIPOMEHMIIA (bapMaKOKHHemKaTa Ha IMHAKAIIET.

Cesenamep: Koanmuuuctpanujata Ha cesenamep (2400 mg Tpu naTu JHEBHO) HeMala BIIHjaHHe BP3
(hapMaKkOKMHETHKATA Ha [TUHAKAIIET..

~ Ilanmonpason: xoanMUHUCTpanMja Ha nasTonpason (80 mg eqnamm }IHCBHO) HE Ja npOMeHmIa
anpMaKOKHHemKaTa HA NUHAKAILET.

Eg}eKTI/I Ha NWHAKANCT BP3 OCTAHATHTE JCKOBH - -

MeuupHckY POU3BOAN KOH ce MeTaboym3mupaat npeky eH3umot P450 2D6 (CYP2D6): nunakanier
e-cruted naxuburop Ha CYP2D6. Moxe aa € noTpeGHO JO3HO IPHIAroyBake Ha HCTOBPEMEHO
JaleHuTe MEIMIIMHCKH IPOU3BOAY Kora MumMmapa ce aiMHHICTPHPa CO MHIUBHAYAIHO TUTPUPAHA
CYTICTZHIIMH CO TECEH TEPANEBTCKHA HHAEKC KoY BOMIABHO ce MeTabommsupaar npexy CYP2D6 (up.
¢rexaunn A, nponageHoH, METONPOJION, AE3UIIPAMUH, HOPTPUIITHIHH, KIIOMUIPaMUH) (Buau aei 4.4).

Hesunpamun: ACTOBpeMeHa aMHHHUCTpalHja Ha 90 mg NMHaKaIIeT efHan JHEBHO co 50 mg
JE3UNPaMyH, TPHIUKINYEH aHTHIEIPECUB, IIPUMapHO MeTabomusupaH npexy CYP2D6,
CUrHH(HKaHTHO ja 3roJIeMyBa PacloIOXKUBOCTa Ha aesunpaMuH 3.6-mati (90 % CI 3.0, 4.4) kaj
CYP2D6 excTeH3uBHE META00IM3EPH. :

Bapgapun: nioBekeXpaTHH OpaITHM JI03H IIMHAKAIIET HEMATIE BIIYjaHHE Ha (bapMaKOKHHETHKATA HIIH
(bapmakoguHaMHKaTa (MepeHo co npOTpOMﬁpmcxo BpeMe 1 hakTop Ha 3rpquyBaH>e VII) Ha

Baphapus.

"Henocrarox ox ebeKT Ha HHAKAIIET BP3 (bapMaKOKHHemKaTa A,
aBTO-HHIYKIHja IPH OBEKEKPATHO JIO3UPAarhe Kaj IalHeHTH, Wi
uuxykrop Ha CYP3A4, CYP1A2 unn CYP2C9 xaj sryre.




Mudaszonam: KoaqMHHUCTPaLHja Ha uHakanreT (90 mg) co opajiHo aAMUHHCTPUpPaH MHIa30JaM

(2 mg), cyoerpar Ha CYP3A4 u CYP3AS, He ja TPOMEHHI (dapMakoKkuHeTHKaTa Ha MUuasonaM. OBHe
HOJATONM CYTePUpaaT Aeka LUHAKaNIET He O Bixjaet Ha (apMakOKMHETHKATa Ha OHME KIIACH Ha
nexoBH KoM ce Merabomsnpaat npexy CYP3A4 u CYP3AS, xako mTo ce onpeneHu

MMYHOCYTIPECHBH, BIJTydyBajK¥ '} ITUKJIOCIIOPHH H TaKPOIKMMYC.

4.6 (I)eanJlnTeT; OGpeMeHOCT U JIaKTanuja

bpeMenoct

HeMa KIIMHWYKH IOAATOLM OX YIIoTpedaTa Ha IUHAKAIIET Kaj OpemenH sxenu. CTyAunTe Kaj
JKHBOTHM HE MHINIMPAaT QUPEKTHH IITETHH BIIMjaHHja BO OZHOC HA GpeMeHOCTa, IOPOLYBAKBETO U
HOCTHATAIHUOT Pa3roj. Bo cTynuu kaj GpeMern cTaopi U 3ajamy He Guia 3abenexana
emOpronaiHa/heraisa TOKCHIHOCT, CO HCKITYyJOK Ha HaMalleHa TEXMHA Ha (PETATHOTO TeJIo Kaj
CTAOPIIY IIPH JJO3W [OBP3aHU CO TOKCHYHOCT kaj Majkara (Buau aen 5.3). Mumnapa tpeba fa ce
ymorpebyBa pu GpeMEHOCT CaMo aKO IOTCHIMjaTHHOT 6eHEQUT TO ONpaByBa IOTEHIIHjATHAOT
pH3HK 3a (eTyCoT.

EOCH)C

He e mo3HaTO AayH [MHAKAIIET CE M3/1a9yBa BO YOBEYKOTO Mileko. [{MHaxanmer ce eKCKpeTHpa BO
MIIEKOTO Ha CTAOPIIY KOU JTauaT MIIEKO CO BHCOKA CTallka BO MIEKOTO H Iutasmarta. I1o BuuMaTenHa
eparyanuja Ba GeHe(UTOT M PU3UKOT, Tpeba 1a ce HoHece ozmyxa 3a IPEKUH WM Ha JOCHETO MM Ha
TpeTManoT co Mumnapa.

deprrinrer

Hema xinap9KH IOAATOIH ITIOBP3aHU CO e(beKTor Ha IHHAKAIIET BPp3 (PEepTUIHTETOT. Hema.uo e(heKTH
Bp3 (hepTHIUTETOT Kaj CTYAHHTE CO XKUBOTHH. 7 B

4.7 -EdexTn Bp3 cnoco0HocTa 32 BO3eme M YIIPaBYyBalbe CO MallIMHN

He 6riie W3BENCHH CTYHH 33 e(peKTH Bp3 CHOCOBHOCTA 32 BO3EHE H YNPaByBame co ManmMau. Kaxo 1
Ja €, OIpeIeHY HeCaKaH! PEaKIiy MOXKE Jia BIIMjaaT BP3 COCOOHOCTA 32 BO3EMmE M yIIPABYBAmE CO
Mammay (BuIM gexn 4.8). ) P ~

4.8 Hecaxanu edexru

a)  Pesume Ha CHTYPHOCHHOT IPO(HII

Cegyg,gageﬂ XHIepnapaTHpPOuIA3aM, IapaTUPOUICH KAPIWHOM Y IPUMAapeH XUnepnapaTipouan3aM

Basupano Ha JOCTAaNHHTE IOJATOLM O NAlUEHTH KOM NPHMAe IMHAKAIIET BO mane6o
KOHTPOJIMPAHH CTYAHH U CTyXHH CO IO €NCH OrPaHOK, HajueCTO NPHjaByBaHHTE HECAKaHH PEAKUHH ~
6une Haysea H noBpakame. VicTure Guine Gnark 1 yMEpeHH BO TeXHHA M TPAH3HTHH 110 IIPUPOZIA Kaj
Hajronemuor 6poj manueHTH. IIpEKMHOT Ha TepalyjaTa Kako Pe3ylTaT Ha HecakaHHTe edekTH, 6w
IJIaBHO IIOpajy Hay3eara U OBPakameTo.

6) TaGenapeH IpHKa3 Ha HECAKAHUTE PEAKIIUHI

Gan?

Hecaxanure peaknmy, Kou C€ cM€Taatr 3a 6apeM BO3MOXHO 'l !

_- Ha TpPETMAHOT CO

ymoTpeba Ha ClieJHABE KOHBEHIMH: MHOTY Yectr (> 1/10); gec »‘"*uij Q 'ila’@ HEBOOOHIACHH

(= 1/1,000 x0 < 1/100); perx (> 1/10,000 zo < 1/1,000); Muory g;em @&1 1 0




I/IHIII/I,Z[GHIIaTa Ha HECaKaHMW DPEAKIUH OJ KOHTPOJIMPaHW KIMHHYIKH
HCKYCTBO C€.

CTYAHM ¥ IIOCT-MapKECTHHINKOTO

)  Onuc Ha U36paHNUTE HECAKAHH PEAKIHH

Peaxyuu na npeocemnugocm

3a BpeMe Ha IOCT-MapKeTHHIIKaTa ymoTpeba Ha Mumnapa, Opie

IPEOCEeTIMBOCT BKIyJYyBajkM amrmoeneM U yprkapuja. Opd

npedepupany TEPMHMHH BKITyJyBajKM aHTHOENEM H ymecap

HOCTantHUTE IOAATOIH.

MedDRA xiaacugukanuja Huuunenna HecakaHa peaknuja
IlopemeryBama Ha IMYHHOT CHCTEM Yectn Peaxmiy Ha IpeoceTIMBOCT
ITopemeTyBamba Ha MeTabOIH3MOT 1 Yectn AHopexcuja
HCXpaHaTa
Yectn Hamanysame Ha alleTHTOT
TlopemeTyBama Ha HEPBHUOT CHCTEM Yectu I p‘{eBI/IT
Yectu Bprornasuna
Yectn Iapacresnja
Yectn I'naBobonka
Cpuesu nopeMeTyBama Heno3Hato BronryBame Ha cplieBaTa
mHCybureHmja’
HenosHaro QT nponorrHpame U
BEHTPHKyJIapHa apuTMHja
CEeKyHJapHa Ha
XHIIOKameMujara’
BackynapHu TOpeMETYBaBmA Yecrn Xunorensuja
PecrimpaTopHi, TopakallHi 1 Uect Wudexmuu na ropanor
MEeIHjaCTUHAIHY TTIOPEMETYBAKkA pEeCIMpPaTOpeH TPAKT
Yectn Jucmaea.
Yectu Kamua
I'acTpouHTECTHHATHY IOPEMETYBAkbA Msuory gecTi Haysea
MHory 4ecTH IoBpakame
i YectH Jucnencuja
Yectn Junapea
Yectu A6nomuBanHa 6oiKka
YecTn A6momuHanHa 60JKa — rope
Yecrn Koncrunanuja
TlopeMeTyBama Ha KOXaTa X YecTu Pam
HOTKOXKHOTO TKHBO
IlopemeryBama Ha MyCKYJIO- Yectn Mujanraja
CKEJIETHOTO ¥ CBP3HO TKUBO
Yectr MYCKYIIHH IrpaeBH -
Yecru Bonka Bo rpbor
Omury mopeMeTyBama ¥ cocToj6u Ha Yectn - Acrtennja
MECTOTO Ha aIMHHHCTpAIH]a
Hcrpaxysama Uectu Xunoxamiemuja
' - Yectn Xunepraiemuja
Yectn Penymupanu TGCTOCTCpOHCKPI
HuBoa'
Yoy e 4.4
"BUJM JIeT I




Xunomensuja u/unu enouiyearse Ha cpyesama UHCyQpuyueHyuja

VMano mpujaBu Ha MAMOCHHKPATCKM CIyday HAa XHMIOTEH3Mja W/WIH BIOIIyBAKHE HA CpIEBATa
MHCY puIeHnHja Kaj IMHAKAIIET TPEeTHPaHHUTEe MAIlMEeHTH CO OINTeTeHa cpleRa (yHKImja BO IOCT-
MapKeTHHIIKOTO ClIeAeHhe Ha CHTYPHOCTa, ()pEeKBEHIMUTE HE MOXE Ja ceé OJApeNaT OJ JOCTAIHHUTE

[OA2TOIH.
OT npononzuparse u 6eHMPUKYIAPHA ApUMMUa CeKyHOAPHA HA XUnoKanyemuyjama

3a BpemMe Ha IIOCT-MapKeTHHIIKara ynoTpeba Ha Mummapa, 6mne wunentuduxysasu QT
DPOJIOHIHpamke U BEHTPUKYIapHA apUTMHja CeKyHAapHa Ha XHIOKalleMujaTa, (peKBeHIMUTE HeE
MOXeE Ja Ce OApeaaT OJf JOCTAIHUTE IoNaToIH (BHIH xel 4.4).

o)  IlemmjaTpucka momynanuja
Mumrmapa He € HHIMIMpaHa 3a yrnorpeba Kaj neaujaTpucky nanpuesTd. CHrypHoOCTa ¥ eUKacHOCTa

Ha MumMnapa kaj neJujaTpucka Iomyianyja e Ouna oapeneHa. Kaj neujaTpiuckn nanueHT ox
KIMHMYKA CTYIMja, CO TeIIKa XUIoKamieMyja 6w mprjaBeH ¢aranen ucxox (Buau nen 4.4).

4.9 Ilpeno3upame

Jo3u turpupanu g0 300 mg exHan faeBHO, Ome 6e36eMHO aAMYHHMCTPHPAHH Ha TAIMEHTH KOH
IpUMalle Jujalnsa.

Ipenosupamero co Mummnapa Moxe Aa JoBene 10 Xxunmoxamiemuja. Bo ciryuaj Ha npenosHpame,
nanueHTuTe Tpeba 1a ce MOHMTOPUPAAT 3apaii 3HaIlly ¥ CMMIITOMH Ha XHIIOKaJIeMHja H TPETMaHOT

Tpeba aa Guae CUMIITOMAaTHIeH U CYNIOpTHBEH. bupejku uHakxameT #Ma BUCOK abUHHUTET 32
Bp3yBamke CO MPOTCHHHU, XeMOIHjaIn3aTa He € e(eKTHBEH TPETMaH IPH Ipelo3npame.

5. ®APMAKOJIOIIKH OCOBMHH -
5.1 ®@apmakoanHaMcKH 0COOHHHM

'dDapMaKOTepaneBTcxa rpyla: KaJuyMoBa XOME0CTa3a, aHTH-IIapaTUPOUTHI areHcH. ATI] kox:
‘HO5BXO1. :

MexannzaM Ha IeVBaB€

KanmuyMcKHOT CeH30pEH pelenTop Ha IOBPIINHATA Ha IPHMAapHATa KICTKA Ha TApaTUPOHIHUTE
KJIE3TH € TIIaBeH perynaTop Ha cexpendjara Ha PTH. I{unakanmer e KanuuMUMETHIEH areHe Koj
JupexTHO TM HamaryBa PTH HuBoaTta npexy 1oxkadyBame Ha OCETIHBOCTA Ha KAUYMCKHOT
CEH30PEH PeLenTop 10 eKCTpanelylIapaioT kKanmmuyM. Penykimjara Ha PTH e nosp3zana co
HCTOBPEMEHO HaMaJIyBamke Ha CEPYMCKUTE HUBOA Ha KAIUYM.

| Penykuujata Ha HMBoata Ha PTH xopennpa co KOHIIEHTpauyjaTa Ha UHAKAIET.

KOHCTaHTHH 3a Bp€M€ Ha JO3HHOT I/IHTepBaJI

CexyHnapeH xunepnapaTHPORAN3aM

Tpu, 6-MeceqHy, TBOJHO CIIENH, IITae60 KOHTPOIHPAHH RIMHAHKIE
IalHeHTH CO HEKOHTpompaH cekyHnaped HPT kou npumasg IL Ay
OCHOBHM KapaKTEPUCTHKH GHle perpe3eHTaTHBHY 32 IOy ialige) a:}zmjégmgim DalUeHTH Co
cexyrnapen HPT. T'masruTe ocHorM iPTH xoBnenTpanuy wus 3-T¢ ¢Tymam 6une 733 u 683 pg/ml




(77.8 u 72.4 pmol/l) 3a nuHaKaJILET U IIanebo rpynuTe, COOABETHO. 66% O IMaIMEHTHTE IpUMaIe
crepoui Ha BuTaMyH JI py BieryBameTo Bo cryaujata ¥ > 90% npumane Gocdarau Bp3ysadu. buie
3abenexann 3HaYUTeHN peayxund Ha iPTH, cepymckuor kamuyM-pocdop npoussox (Ca x P),
KaImuyMoT 1 PochopOoT Kaj MHAKATIET TPETUPAHUTE HAIMEHTH CIOPEAEHO CO ILTane6o
TPETHPAHWTE TAIMEHTH KOM IIPUMAaJle CTaHAapAHa Hera M pe3yaTaTuTe Omie JocnenHy Hu3 3-re
cryauu. Bo cexoja cryauja, npuMapHaTa 3aBpIIHA ToYKa (IPONOPIHja Ha [IAIIMEHTH CO

iPTH < 250 pg/ml (< 26.5 pmol/1)) 6una mocruraara ox 41%, 46% u 35% on mauueHTHTE KOU
HpUMaJe IUHAKAIIIET, CHOpeneHo co 4%, 7% u 6% ox nalHeHTHTE KoK IIpuMale Iane6o.
Ipubmmkuo 60% nanueHTHTe TPETHPAHK CO LHHAKAIIeT nocTuraane = 30% pexykuuja na iPTH
HUBOATA ¥ 0BOj edexT 611 ocneneH Hus crekTpymoT ox ocHoBHH iPTH nuBoa. I'tapHaTa pemykumja
Ha cepymckute Ca x P, xamuym u doctop 6una 14%, 7% u 8%, coonseTHo.

Pepykuunre ra iPTH u Ca x P 6une oapxxasu Bo Bpeme off 12 Mecenu ox TpeTManoT. LluHakamer ru
Hamamwt nusoara Ha iPTH u Ca x P, kamumym u docdop Hesasucrno ox ocHoBHute iPTH mm Ca x P
HuBOa, IujansHuoT MostanuteT (PD cnopeneso HD), BpeMeTpacseTo Ha Aujanusara i
aJIMMHHCTPALIMjATA WM OLCYCTBO Ha HCTATA Ha CTEPOJH Ha BUTaMuH 1.

Pemyxupnjata Ha PTH Gra moBp3aHa co HeCUIrHH(HKAHTHY peAyKIMH Ha MapKepHTe Ha KOCKEHHUOT
Mertabom3am (kockeHo crielduyHa ankaiHa Gocdaraza, N-TEIONENTH, IPOUIECOT HA ‘
n3rpanba/pasrpanba Ha KOCKHTE B Kockena ¢Gubposa). Bo “post-hoc” aHaIM3HTE O M3BICICHHTE
nopaTony ox 6 u 12 MeceunuTe KIuEMIKY cTyaud, Kaplan-Meier nporsosuTe Ha KOCKEHHTE

. (pakTypy ¥ mapaTupoHIeKTOMIja OHIe IIOHUCKH BO IPyNaTa Ha IMHAKAIIET CIIOPENEHO CO
KOHTpPOJHATA IPyTIa. i

HUcrpaxysaukute cryauu kaj naruent co CKD u cexyamapen HPT xou ne 6uIe IOBPrHATH Ha
IMjaTn3a MEIANAPAAT Jeka IUHAKAIIeT I penylmpan nuBoara Ha PTH 1o cirden creneH Kako H Kaj
manuenty co ESRD u cexyraaper HPT xou npumMane nujamusa. Kako u na e, eukacnocra,
6e3bemHoCTa, ONTHMANHHUTE JO3U U [ENHUOT TpeTMaH He Ouiie O/IpeicHH BO TPETMaH Ha
NpeavjaaTu3Hy MANUEHTH CO peHanHa naeyuuueniyja. OBrE CTYHH IOKaXyBaaT nexa CKD
HalMeHTHTe KOM He TIO/UIEXAT Ha JIUjaiii3a, TPETHPAHH CO IMHAKAIIET, MUMaaT 3TOJIEMEH PH3HK O
XUIOKAJLIEMH]ja CIIOPEIAEHO CO LuHaxaneT Tperupany ESRD namyenTy Ko NpUMaar Jujainsa, IITo
Mo>xe Jia 6u/e mopa; i HICKATE OCHOBHH HHBOA Ha KATIHyM H/WIH IPACYCTBOTO Ha pe3uAyalHa

6ybpexHa GpyHKIHja.

EVOLVE (EValuation Of Cinacalcet HC] Therapy to Lower CardioVascular Events — Esayarmja na
TepanHjata co MHHAKAILET XMAPOXJIOPH]] BO HAMATYBarke Ha KapAUOBAaCKyNapHHTe Ciydan) O
paHoOMU3Mpana, JABOjHO Clena KIMHNYKA CTy/IMja, Koja CIopeyBalla IIMHaKaIeT XUAPOXIOPHI CO
wiane6o BO PeXyKIyja Ha PU3MKOT OJ] CEBKYITHHOT MOPTAIUTET 1 KapMOBACKYIApHHUTE CIyIaH Kaj
3,883 marmenty co cexynnapes HPT u CKD, xou 6ute Ha aujanusa. CTyaujaTa He ja HCIIOHAIA
CBOjaTa npEMapHa Lel 3a IEMOHCTPHpamhe Ha HaMaLyBabe Ha PUSHKOT OJ CEBKYIIHHOT MOPTAJIUTET
WUIH KapIMOBACKYJIAPHUTE CITy9ay BKITydyBajki MUHOKapAujaleH HHDApKT, XOCIHTAIH3aIH]ja Ha
HectaOHMIIHa aHTHHA, CplieBa HHCYQHIMEHIHja WK nepudeper pacKynapen crydaj (HR 0.93; 95% CL:
0.85, 1.02; p = 0.112). Ilo npunaroxypame Ha OCHOBHUTE KapaKTEPHCTHKM BO CEKYH/apHA aHAIN3a,
HR 3a npumapHaTa KOMIO3UTHA Kpajua Touxa 6un 0.88; 95% CI: 0.79, 0.97.

TapaTHpoHacH KapUHHOM B IPUMAapPEH XHIIEPIapaTHPOHAU3aM

Bo enna cryauja, 46 mamuents (29 co maparupouneH xkapuuHoM 1 17 co mpumaper HPT u Temika
XHIEepKaIeMHja Kaj KO MMaJIo HeycreX KOH IapaTHpOMIEKTOMHU]jaTa HiIK ucTaTa Omia
KOHTpaMHAMUMPaHa) IpUMalie NMHAKIALET 32 BpeMe o] 3 rowHy (CpeHa BpeqHocT of 328 neHa 3a
NALMEHTH CO apaTHPOMJACH KapIIHHOM M CPeHA BpeAHOCT of 347 JicHa 3a IalMEHTH CO IpHMapeH
HPT). [nnaxanmer 6w aIMUHHCTPHpAH IIPH J03eH panr ox 30 mg fBa natu aueBHO 10 90 mg
4eTHpHU aTH A8eBHO. [IpuMapHaTa 3aBpIIHa TO9Ka Ha g,pymjam mea PEeAYyKIMja Ha CEPYMCKHOT
KamuyM of > 1 mg/dl (= 0.25 mmol/1). Kaj marnme ¥co ﬁa@ag&p@}iaeH KapIMHOM, CpelHaTa
BPEXHOCT Ha CEPYMCKHMOT KAIIMyM ONafHaa Of dl ma f2 mg/dl (3.5 mmol/l ra

3.1 mmol/l), mozexa kaj MaLMEeHTH CO IPUMapeH 7 ' OBH HHBOA ONaxHAJE O




12.7 mg/dl sa 10.4 mg/dl (3.2 mmoV/] Ha 2.6 mmol/l). Ocymnaecer ox 29 naumentu (62 %) co
napaTupouzieH KapinuHoM U 15 ox 17 cy6jextu (88 %) co mpumaper HPT nocrurrane pegykuuja Ha
CepyMCKHOT Katmumym og 2 1 mg/dl (2 0.25 mmol/l).

Bo 28 menenna, mnanebo KOHTpOIHpaHa CTyadja, Orie BKIIydenu 67 nanuesTa co npumaped HPT
KOM T'l HCIIOJIHYBaJIe KPUTSPHYMHUTE 32 IIapaTHPOHIEeKTOMYja Bp3 6a3a Ha KOPHUTHpaH BKYIICH
cepyMcku kanmuym (> 11.3 mg/dl (2.82 mmol/l) o < 12.5 mg/dl (3.12 mmol/1), Ho xou He Moxene na
IOJUIEXAT Ha HapatupouaekroMuja. [{uHakaimer O 3anodHar npu no3a ox 30 mg ABa maTH JHEBHO
Y TUTPHPAHO 32 OJP)KyBame KOPUTHPaHH BKYITHH CEPYMCKHU KAIIIMYMCKH KOHIEHTPALH BO
HOpMaJIeH OfiCer. 3HAYUTEHO IOBUCOK IPOLEHT HA IIHHAKANIET TPETHPAHUTE IAIMEHTH ITOCTHIHAJIE
CpeZHa KOPEeKIHja Ha BKYIIHH CEPYMCKM KaImuyMoBH KoHIeHTpanun < 10.3 mg/dl (2.57 mmol/l) u

> 1 mg/dl (0.25 mmol/l) HamMaiTyBame O OCHOBHUTE BO CPEHUTE KOPUTHPAHH BKYITHH CEPYMCKH
KaIIMYMOBH KOHICHTPALHAH , CIIOPEAEHO €O IU1ane6o TpeTupanuTte namueHTH (75.8% 8o oAHOC Ha
0% 1 84.8% Bo omHOC Ha 5.9% COOMBETHO).

52 @apmMakoKHHETCKH 0COOMHM

Abcoprmja

o opanna agMuHHCTpaImja Ha Mummnapa, MakcuMyM IUTa3Ma KOHUECHTPAMUTE Ha ITUHAKANIIET ce
IIOCTHT'HYBaaT NpHOIKHO 3a 2 Ko 6 yaca. basupaHo Ha MOMEy-CTyIMCKH CIIOpeROH, arcoIyTHATa
GHMOpACIIONIOKHUBOCT Ha MHAKAILET Kaj U3IIaJHeTH CYOjeKTH € IPOTHO3MpaHo Aeka 6u 6una 20-25%.
Amvunuctpanujata Ha MuMnapa co xpasa pesyatapa co npubimxHOo 50 —80% nopact Ha
pacmooXK¥UBOCTa Ha MpHaKamIeT. I[lokagyBamara Ha I1a3Ma KOHIIEHTPAlMKUTE Ha [MHAKAJLET Ce
cmmauH, 6€3 pa3ivKa Ha COAP)KMHATA HA MACHOTHH BO XpaHATa. -

ITpu no3u wax 200 mg, aGcoprujara € 3acHTeHa BepojaTHO opaay ciaabara pacTBOPIKBOCT.

Juctpubyimja

Bomymenot Ha auctpubynyja e Bucox (npubmmxao 1000 mTpr), MEAMIMpPajKu eKCTEH3UBHA
muctpubynwja: IupakanneT ce Bp3ysa 3a Ia3Ma IPOTEHHHATE NPUOIIKHO 97% ¥ MEUEAMAIHO Ce
JucTpubyHnpa BO IPBEHUTE KPBHH KIICTKH.

TTo a6copnugja, KOHIEHTPAIMKTE Ha NUHAKAIIET ONlaraaT Ha 6ubaseH HATHH CO HHUIIH]ATIEH Oy~
KHBOT 0] NpUOIIKHO 6 Yaca U TepMHUHANEH Hoxy-xuBoT oA 30 1o 40 waca. PaMHOTEXHH HUBOA Ha
IMHAKaJIeT ce IIOCTUTHYBaaT 3a BpeMe ox 7 IcHa coO MUHEMMANHa aKyMynanyja. PapMakOKHHETHKATa
Ha IIMHaKaJILIET He ce MEHYBA BO TEKOT Ha BPEMETO.

BuorpascdopMannia

ITuHaKaIer ce MeTaboMH3Mpa CO MYJITHIHY eH3uMy, BornaBHo CYP3A4 u CYP1A2 (npuaonecoT Ha
CYP1A2 Be 6un xapakTepu3UpaH KIMHUIKY). [ 1aBHNUTE IMPKYIMpadky METab0IUTH ce HEAaKTHBHH.

BasupaHo Ha uH 6umpo TIOJIaTOIM, HUHAKAIIET e cuiieH nHxubuTop Ha CYP2D6, HO He € HHXUOUTOD

Ha ocraHati CYP eH3MMU IIpH KOHIEHTPaLMy NOCTHIHATH KIMHHYKH, BKIydyBajku ri CYP1A2,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 u CYP3A4 nury nunykrop Ha CYP1A2, CYP2C19 u CYP3A4.

Ennvmunanyja

TTo agmunMCcTpanyja ox 75 mg pagmoo3HayeHa /1032 Ha 3[paBH1 BOJOHTEPH, IUHAKANLET 6w 6p30 "




JIMHEeapHOCT/He-THHEapHOCT

AUC 1 C,x Ha IMHAKAIIET pacTaT MPHOIIDKHO JIMHEApHO IpH 1o3eH paHr o 30 xo 180 mg exnain
JTHEBHO.

dapmakokuHeTCKn/ (hapMakoAMHaMCKH penanu(ja)n

Ha6pry no nosupamero, PTH 3amogmyBa Jja ce HamaryBa 10 Hamaup IIpH npuOmokHo 2 10 6 9aca
MOCT-H03a, KopecnoHaupajku co muHakanmeT Cy,y. [1oToa, Kaxo mTo HYBOATa Ha IIUHAKAIIIET
no4HyBaar ga omaraar, PTH HuBota pacrar no 12 gaca noct-103a, 4 noroa PTH cympecujara
OCTaHyBa IpHOIVDKHO KOHCTAaHTHA IO KpajoT Ha eAHOJHEBHHOT N03eH HuTepBan. PTH nuBoara Bo
KIMHMYKH cTyxuu co Mummnapa Gure MepeHr Ha KpajoT Ha JO3HHOT MHTEPBAIL.

, 11 ocmapu iuya. BO (bapMaKOKHHeTI/IKaTa Ha MPHAKAJINET HEMa KIMHIYKH PEICBAHTHY PasiiIMKU KOH CE
J0JDXAaT Ha BO3pacTa.

Penanna uncyguyuenyuja: HapMakoKHHETHIKMOT PO Ha IMHAKANIET Kaj anyeHTH co 6iara,
yMepeHa ¥ Telllka peHalHa HHCYQUINeHITHja ¥ OHHE Ha XeMO/IHjali3a WM IEpUTOHEaHA AHjaliu3a €
CLOpPSITMBA CO OHAa Kaj 3/[PaBH BOJOHTEPH.

Xenamanna uncyguyuenyuja: 611aro xemaTaaHO OLITETYBaF€ HE BIIMjaelIo 3a0eNeXUTENIHO Ha
dapmakokuBeTrKaTa Ha uHaKameT. CriopeneHo co cybjexTs co HopMalHa GyHKImja Ha IPHHOT
1po6, mpocegroro AUC Ha npHakameT 610 NpubIKHO 2-TIaTH IOBHCOKO Kaj CyQjeKkTH co
YMEPEHO OLITETYBA-E M NPUOIVDKHO 4-1aTH HOBUCOKO Kaj Cy0jeKTH CO TEIIKO OIITETYBAkE.
CpeIHHOT HOJIY-KHMBOT Ha IMHAKAIIIET € IpoaoinkeH 3a 33% u 70% kaj manyeHTH co yMEepeHo ’
TELIKO XEMaTAIHO OIITETYyBamkEe, COOABETHO. Bp3yBameTo 3a IPOTEUHHM O CTPaHa Ha IIUHAKAJILET HE €
a()eKTHPaHO Of OINTETEHATA XenaTaHa QpyHnkuuja. bunejkn go3ute ce THTpHUpaar 3a cekoj cyOjexT
‘6a3upano Ha mapamerpuTe 3a 6e3benuocT ¥ ePUKACHOCT, HE Ce MOTPEOHH NOAATHH TO3HH
[PAIAroyBama 3a CyOjeKTH CO XeaTAIHO OINTeTyBamke (BUAM AeNoBH 4.2 1 4.4).

ITon: KiupescoT Ha LMHAKAIIET MOXe Ja € IOHM30K Kaj JKGHH OTKOJIKY Kaj Maxkd. buzejkun mosute ce
THTPHPAAT 32 ceKoj CyOjexT, He ce NoTpeOHM NOoIaTHHN NO3HU NPHIAaroAyBamba 6a3supaHo Ha IOMOT.

ITeoujampucka nonynayuja: OapmakoKuHeTHKaTa Ha IHHAKAIIET OMa cTyupana kaj 12
neaujarpucky naruentu (6-17 rogunz) co CKD xou npuMaie qujanusa [0 eANHeYHa, OpaTHa 033
oxnl5 mg. Cpepanre AUC u Cy BpensocTs (23.5 (pawr 7.22 mo 77.2) ng*hr/ml u 7.26 (panr 1.80 0
17.4) ng/ml, coonserro) 6mie Bo mpubmmxHO 30% o cpexurTe BpeAHOCTH 32 AUC 1 Copay
BpeZHOCTHTE 3a0eexKana Kaj equHedHa CTy ja Kaj 34paBH BO3pacHH, 10 efluHeYHa 1032 ox 30 mg
(33.6 (paur 4.75 mo 66.9) ng*hr/ml u 5.42 (pasr 1.41 xo 12.7) ng/ml, cooxserno). [lopamau
OTpaHHWYEHHTE IOJATOIM Kaj NEIHjaTPHCKHY MALUEHTH, IOTEHIM]alIoT 32 TOBHCOKA H3JI0KEHOCT Kaj
THOJIeCeH/TIOMIa/l BO OTHOC Ha IIOTEXKOK /IOCTap IeMjaTPUCKH CyOjeKT 32 AajieHa 032 (UHAKaIIET
He MOXe J1a 6une nckiryaeHa. PDapMakOKHHETHKATa Kaj NIeAUjaTPHCKH CYOjeKTH [0 IOBEKEKPaTHH
JI034 He OMiIa CTyIupaHa.

Iywerse: KinpeHcOT Ha IMHAKAIIET € IIOBHCOK Kaj ITyMIady OTKOJKY Kaj HEeIlyIadH, BEp0jaTHO
nopazay uHayknujata Ha CYP1A2-niocpeayBanuoT MerabonusaM. AKO AIMEHTOT IPECTAHE MM~
3aII09HE CO IIyNIEHhe, IUIa3Ma HUBOaTa Ha [MHAKAIIET MOXKe Jia ce IPOMEHaT M Ja 6uze noTpebHO
NpHIaroayBase Ha J034Ta. ‘

5.3 IlpeaxkaTuHHYKH moAaToNM 3a 6e3b6eqHOCTA

Iunaxamer He G TEPATOTEH Kaj 3ajallll KOTa ce naj
MaKCHMaJIHaTa 90BevuKa fo3a 3a cexynnapes HPT (1§
craopuu 6una 4.4 naty, 6azupano na AUC, on Makc
Hemaio edexrn Bp3 GEPTHIATEOT Kaj MAKjaLH H KEHR
ox 180 mg/nueBHO (6e30€AHOCHNTE rPaHUIIY Kaj Maa
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aIMHHACTPHPA MAXCHMAJIHA KIMHUYKA 1032 oX 360 mg nHeBHO Ou 61Ia PHOIHIKHO IOJOBKHA 0]
OHAa JIaJieHa II0rope).

Kaj 6peMeHH CTaOpIM, MMaJIO M0 HAMAIYBah€ Ha TelleCHaTa TeXXHHA ¥ KOH3yMallijaTa Ha XpaHa
IpH HajBuCOoKaTa fo3a. Hamanena ¢eranna Texuna 6mna 3abenexana Kaj CTAOPLH IPH JIO3M Kajie
JKEHKWTE UMaJle TelIka Xurokanuemuja, Ce IOKaxaIo Ieka IUHAKaILET ja IPEMIHYBa IIalCHTaTa
Kaj 3ajany.

[{MHaKATIET He MOKaXak GHII0 KAKOB TéHOTOKCHYEH WM KapIMHOTEHETCKH IIOTEHIU] L.
Be36eauocHuTe rPaHHULIA OJ] TOKCHKOIOIIKUTE CTYAHH CE MalM IOpajy JO3HO-TUMHUTHPaIKaTa
XHIOKAIIEMHE]ja 3a0eeXxana BO XXUBOTHHCKATE MoJieny. Brile 3abeiiexxany KaTapakTa M 3aMaTyBamke
Ha JIEKWTE IIPH IOBTOPEHHM O3 BO TOKCHKOJIOIIKY ! KapIMHOTCHETCKH CTyIHH Kaj TI0/[apH, HO He
Grle 3a0eIexaHH Kaj Kyunmba WM MajMyHH WIH BO KIMHHIKH CTYIUY Kaje 61MIla MOHUTOpHpaHa
¢opmanujara karapakra. Karapakra e mo3saTo JieKa ce [10jaByBa Kaj IIOJapH KaKo Pe3yITar Ha
XHANOKAIIEMUja.

Bo un eumpo crymmm, ICsy BpemHoCTHTE 38 CEPOTOHUHCKHOT TpaHcHopTep U Karp KaHammTe 6110
HajaeHo aexa ce 7 u 12 natu noromemu, coonsetHo, oX ECsg 32 xaniuyM-CeH30PHHOT PELENTOP
DOoOHEHH IPY UCTUTE EKCIICPUMEHTANHH yCIOBH. KIIMHIYKAaTa PEJIEBAHTHOCT € HETI03HaTa, Kako 1 Ja
€, HOTEHITH]aI0T Ha LUHAKAJIET 33 JETyBarbe Ha OBHE CEKYH/IaPHH IIE)IH HE MOXKE LIEJIOCHO Jia Ce

HCKITY9H.

6. ®APMAIEBTCKH OCOBHMHH

JIHcTa HA eKCIMIMUEHCH

TaberHo jaapo

IIpexxenaTHHU3UPaH CKPoO (IIIEHKAPEH)
MukpokpucTansa nenyinosa

IloBuzon

Kpocrosuaor

Marnesuym cTeapaT

Konounanen 6e3B01eH CHIIMIIHYM

Tabnerna o6BHBKA , .

| Kapray6a Bocox o ,
“Opadry II green™ (maKTO3a MOHOXHIPAT, XMIIPOMEN03a, TUTaHuyM Juokcua (E171),

rimnepon tpuanetat, “FD&C Blue” (E132), 0T xele30 OKCH
. (E172))
“Opadry clear™: (XmrIpomeno3a, Makporoi)

6.2 HHKOMHaTnﬁnnﬂja
He e npuMermBo.

6.3 Pox na ynorpeba
Bnucrep: 5 roguHu.

6.4 IocebHu npenynpenyBama 3a YyBambe

MemuImHCKAOT IIPOU3BOX HE 6apa TioceOHM YCIOBH 3a YyBalC.
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6.5 TIIpmpoxaa m cocTaB HA NAKYBamkETO

Aclar/PVC/PV Ac/Aymurnymckn Giuctep koj conpxu 14 rabneru. Ilaxysame ox 2 Gimcrepu (28
TabneTn) BO KyTHja.

He cure nakyBama MOXe [a Ce JOCTAIIHH Ha [1a3apor.

6.6 IloceOna mpeTHA3TUBOCT NPH OJCTPAHYBaKE

Hema noce6nu 6apama 3a OACTpaHyBame.

HeynotpeGenata KoMHYMHA MEIULMHCKA IPOU3BO/ UK OTIAZIeH MaTepHjal Tpeba a ce oJcTpaHar
BO COTTIACHOCT CO JIOKAJIHUTE 3aKOHCKH IIPOIHCH.

7. COIICTBEHHMK HA OJOBPEHME 3A OYHITAIBE BO IIPOMET
Heoxop Memuka noo Ckorje

yi1. C. Kupun u Meroauj 50

Cxonje, Makenonuja

8. BPOJHA OJOBFPEHME 3A IYIITAILE BO IPOMET

Mumvmapa 30 mg uim o6oxenu tabnerd - 15- 1649/14

Mumnapa 60 mg ¢umm o6noxenu tabneru - 15- 1650/14
Mummapa 90 mg Gumm o6noxenu Tabneru - 15- 1651/14

9. IJATYM HA IIPBA ABTOPU3AIIMJA/OBHOBA HA ABTOPH3AIIHJA

JaTtyMm Ha mpBa aBTOpH3aruja: 29.11.2012
JlaTyMm Ha rocieaHa o6HOBA: ‘

' 10. _JTATYM HA ITOCJIEJJHA PEBU3AJA HA TEKCTOT

Heramuu nadopmMauu 3a 0Boj IPOU3BOJ ce JOCTAHU Ha Beb cTpaHaTta Ha EBponckara MeaunuHCcKa
Arernyja http://www.ema.europa.ew/.




